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	 มะเร็งผิวหนังเมลาโนมามีการกลายพันธุ์ของยีนพันธุกรรมสูงและดื้อต่อการรักษาด้วยยาเคมีบ�าบัด	 ในช่วง	5	ปี 
ที่ผ่านมา	มีความก้าวหน้าการค้นพบยากลุ่มใหม่ๆ	 ในการรักษาโรคมะเร็งโดยจะมุ่งเน้นด้านชีวโมเลกุลไปที่กลไกการเกิดโรค
และการเติบโตของเซลล์มะเร็ง	พบว่าได้ผลดีในการรักษามะเร็งหลายชนิด	 เช่น	มะเร็งของเนื้อเยื่อในระบบทางเดินอาหาร	 








38/11-13 อ�ค�รอโศกเพลส ถนนอโศก สุขุมวิท 21 คลองเตยเหนือ เขตวัฒน� กรุงเทพฯ 10110
อีเมล์: thep_chalermchai@hotmail.com
51การรักษามะเร็งผิวหนังเมลาโนมาระยะแพร่กระจาย
Bio-molecular Therapy in Advanced 
Malignant Melanoma
Thep Chalermchai
School of Anti Aging and Regenerative Medicine, Mae Fah Luang University
Abstract
 Malignant melanoma commonly contains high prevalence of genetic mutation and leads to 
recalcitrant	to	systemic	chemotherapy.	During	previous	5	years,	an	eminent	advances	 in	drug	research	 
and development that targeted on its bio-molecular mechanisms focusing to cancer tumourigenesis and 
their	cellular	proliferative	phenotype,	with	promisingly	showed	a	good	tumour	 response	 for	example	
treatments	of	 gastrointestinal	 stromal	 tumor	 (GIST),	non-small	cell	 lung	cancer	and	hepatocellular	 
carcinoma.	Therefore,	 there	were	plenty	of	clinical	studies	 to	show	the	benefit	of	 these	medications 
for	 treating	 advanced	malignant	melanoma.	 The	 findings	 of	 these	 studies	 demonstrated	with	 
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และพบว่าตั้งแต่ปี	 ค.ศ.	 2002-2006	 เพศชายเพิ่มขึ้น 
ร้อยละ	 33	และเพศหญิงเพิ่มขึ้นร้อยละ	 233	โดยผู้ป่วย 



























กลายพันธุ ์ของยีน	 KIT	พบบ่อยในกลุ่มที่เกิดโรคบริเวณ 
เยื่อบุ	 (mucosal	 type)	พบร้อยละ	39,	กลุ่มที่พบบริเวณ






ยีนพันธุกรรมสูงท�าให ้ประสิทธิภาพของการรักษาได ้ 
ผลน้อย	 เพราะมักมีการดื้อต่อการรักษาด้วยยาเคมีบ�าบัด	 




















1. การรักษาด้วย Immunotherapy หรือยาที่ออกฤทธิ์
โดยตรงต่อระบบอิมมูนของร่างกาย
 1.1 การรักษาแบบสูตรยาเดี่ยว (Monotherapy) 




	 Ipilimumab	 เป็น	 humanized	monoclo-
nal	 antibody	ที่ออกฤทธิ์โดยตรงที่	 immune	check-





มาก ่อนและมี โรคก�า เริบ 12	 เปรียบเทียบระหว ่างยา	 
Ipilimumab	กับวัคซีน	 glycoprotein	 100	peptide	 




















ตอบสนองของเนื้องอกที่กระจายเข ้าสู ่สมอง	 (brain	 
metastases)	 ของยาสูตรผสม	 Dacarbazine	 กับ	 
Ipilimumab	ค่อนข้างดี	 พบมากถึงร้อยละ	 24	 แต่ผล
ข้างเคียงมีมาก	 โดยพบความรุนแรงระดับ	 3	 และ	 4 
ซึ่งผู ้ป่วยต้องหยุดยาหรือต้องนอนโรงพยาบาล	 ในกลุ่มที่ 
ใช้ยาสูตรผสม	Dacarbazine	กับ	 Ipilimumab	มากถึง 
ร้อยละ	 56.3	 ซึ่งสาเหตุหนึ่งมาจาก	 Ipilimumab	 ใน
โครงการนี้	มีขนาดยาสูงมากกว่าขนาดมาตรฐานถึง	3	 เท่า 








ทางปฏิกิริยาทางอิมมูนถึงร ้อยละ	 60	 ในผู ้ที่ ได ้รับยา	 
Ipilimumab12	 พบผลข้างเคียงรุนแรงระดับ	 3	 และ	 4	 
เท่ากับร้อยละ	10-15	อาการที่พบบ่อย	ได้แก่	อาการท้องเสีย 




ชนิดฉีดร่วมด้วย15	 สรุปว่า	 ยากลุ ่ม	 Anti-cytotoxic	 T	
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 กลุ ่ม Anti-programmed cell death 
receptor 1 (Anti PD-1)	ได้แก่	Pembrolizumab	และ	 
Nivolumab
	 PD-L1/PD-1	หรือ	Programmed	cell	death	









 Pembrolizumab (MK-3475) 
	 Pembrolizumab	 เป็นยาในกลุ ่ม	 Anti	 PD-1	 


































ศึกษา	Pembrolizumab	 ในแง่	 first	 line	 therapy	มี
การศึกษาวิจัย	 โดย	 Robert	 C	 และคณะ	 ในโครงการ	 









ร้อยละ	 47.3	 ส�าหรับกลุ ่มได้รับยา	 Pembrolizumab	
ขนาด	 10	มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม	ทุก	 3	 สัปดาห์	 เท่ากับ 
ร้อยละ	46.4	ซึ่งสูงกว่าเมื่อเทียบกับยา	Ipilimumab	เท่ากับ
ร้อยละ	26.5	 (HR=0.58;	95%	CI,	0.46-0.72;	P<0.001) 
























	 Nivolumab	 เป ็นยาในกลุ ่ม	 Anti	 PD-1	 ที่
เป็น	 humanized	 IgG4	monoclonal	 antibody	ต่อ	
PD-1	การศึกษาในระยะแรก	ท�าการศึกษา	Nivolumab	 
ในผู ้ป ่วยเมลาโนมาระยะแพร่กระจายแบบ	 phase	 II	 
ที่ไม่เคยได้รับยาใดๆ	มาก่อน	พบว่ามีอัตราการตอบสนอง
ต่อยา	Nivolumab	 เท่ากับร้อยละ	2919	 และการศึกษา
แบบ	 phase	 II	 ในกลุ ่มที่เคยรักษาด้วย	 Ipilimumab	 
มาก่อนแล้วมีโรคก�าเริบ	พบว่ามีอัตราการตอบสนองต่อยา 
เท่ากับร้อยละ	 2520	 ต่อมามีการศึกษาแบบ	phase	 III	
โดย	Weber	 JS	และคณะ	 ได้ศึกษาผู้ป่วยมะเร็งผิวหนัง 
เมลาโนมาระยะแพร่กระจายที่เคยรักษาด้วยยา	 Anti-




สูตรใดสูตรหนึ่ ง 	 พบว ่า 	 อัตราการตอบสนองต ่อยา 
Nivolumab	 เท่ากับร้อยละ	31.7	 (95%	CI;	23.5-40.8)	
ซึ่งสูงกว่าอย่างชัดเจนเมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้ยาเคมีบ�าบัด
ที่ได ้ผลเพียงร้อยละ	 10.6	 (95%	 CI;	 3.5-23.1)	 โดย
ผลข้างเคียงระดับ	 3	 และ	 4	 ของ	Nivolumab	 ได้แก่	
เอนไซม์	 lipase	 สูงขึ้นโดยอ่อนเพลียภาวะซีด	 และค่า




Ipilimumab	หรือยา	 BRAF	 inhibitors	 มาก่อนแล้วมี
โรคก�าเริบ	 งานวิจัยโดย	Robert	C	และคณะ	 ได้ศึกษา
แบบ	 Phase	 III	 ในกลุ ่มผู ้ป่วยมะเร็งผิวหนังเมลาโนมา 




ทุก	 2	 สัปดาห์	 เทียบกับยาเคมีบ�าบัด	 Dacarbazine	 
พบว่า	 กลุ ่มที่รักษาด้วยยา	 Nivolumab	 มีอัตราการมี
ชีวิตรอดที่	12	 เดือน	 (12-month	survival	 rate)	 เท่ากับ 
ร้อยละ	72.9	 (95%	CI,	 65.5-78.9)	ซึ่งสูงกว่าเมื่อเทียบ
กับกลุ ่มที่ได้ยา	 Dacarbazine	 ที่ร ้อยละ	 42.1	 (95%	 
CI,	33.0-50.9)	อย่างมีนัยส�าคัญ	และลดอัตราการเสียชีวิตได้ 
ถึงร้อยละ	 58	 เมื่อเทียบกับยา	Dacarbazine	 (HR	 for	 
death,	0.42;	95%	CI,	0.25-0.73;	P<0.001)	ค่าเฉลี่ย	 
median		ของช่วงเวลาทีค่วบคมุโรคได้ก่อนโรคก�าเรบิในกลุม่	 
Nivolumab	มีระยะเวลาเฉลี่ยเท่ากับ	 5.1	 เดือน	 และ 
ยาวนานกว่าเมื่อเทียบกับ	Dacarbazine	 เท่ากับ	2	 เดือน	
(HR,	 0.43;	 95%	CI,	 0.34-0.56;	P<0.001)	อัตราการ
ตอบสนองของยา	Nivolumab	 เท่ากับร้อยละ	40	 (95%	 
CI,	 33.3-47.0)	 ซึ่งดีกว่าเมื่อเทียบกับ	 Dacarbazine	
เท่ากับร้อยละ	13.9	 (95%	CI,	9.5-19.4)	และแตกต่างกัน 
อย่างมีนัยส�าคัญเช่นกัน	 (odds	 ratio,	 4.06;	P<0.001) 
ผลข้างเคียงที่พบบ่อยของ	Nivolumab	 ได้แก่	 อาการ












ด้วยยาใดมาก่อน	 (first	 line)23	จ�านวน	142	คน	แบ่งเป็น 
กลุ่มที่ได้ยา	 Ipilimumab	ขนาด	3	มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม	
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ร่วมกับ	Nivolumab	ขนาด	1	มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม	ทุก	





อย ่ างมีนั ยส� าคัญทางสถิติ 	 (P<0.001) 	 นอกจากนี้ 
ยังรายงานว่ามีผู้ป่วยบางรายที่ได้รับยาสูตรผสม	 Ipilimu- 











วิจัยหนึ่งที่ศึกษาโดย	Larkin	 J	และคณะ	 ได้เปรียบเทียบ 
แบบ	3	กลุ่ม	ระหว่างกลุ่มยาสูตรผสม	 Ipilimumab	และ	
Nivolumab	 ร่วมกันเทียบกับยา	 Ipilimumab	หรือยา	






0.57;	 99.5%	CI,	 0.43-0.76;	P<0.001)	ดังนั้น	การใช้ 
ยาสูตรผสมในกลุ ่ม	 Anti	 PD-1	 inhibitors	 ระหว่าง	 
Ipilimumab	และ	Nivolumab	ร่วมกันมีประสิทธิภาพ





2. การรักษาแบบ Molecularly Targeted therapy 
หรือแบบพุ่งเป้าที่ระดับโมเลกุล
 2.1 การรักษา Targeted therapy แบบยาเดี่ยว 
 ยากลุ่มจ�าเพาะต่อการกลายพันธุ์ของยีน BRAF 
หรือ Targeted BRAF Mutation therapy	 ได้แก่	 
Vemurafenib	และ	Dabrafenib
	 ยีน	BRAF	(Ki-ras2,	Kirsten	rat	sarcoma	viral	
oncogene	 homolog)	 เป็นยีนก่อมะเร็งหรือ	 proto-
oncogene	พบว่ามะเร็งผิวหนังเมลาโนมามีการกลายพันธุ์ 















โดยรวม	 (overall	 survival)	 ได้ดีกว่ากลุ่มที่ได้	Dacarba-
zine	ถึงร้อยละ	63	(relative	risk;	RR	=	0.37,	P<0.001) 
และดีกว่าในแง่ของระยะเวลาเฉลี่ยก่อนโรคก�าเริบ	 เท่ากับ




ได้ถึงร้อยละ	 18	 และต้องรักษาด้วยการผ่าตัดเอาก้อน 
เนื้องอกออก	การเกิดผื่นแพ้แสง	 (skin	photosensitivity) 
พบได้ร้อยละ	12	ซึ่งส่วนใหญ่อาการไม่รุนแรง	และอาการ 





กลายพันธุ ์ของยีน	 BRAF	 ในปี	 2011	 (Category	 1)	
นอกจากนี้	 ยังมีงานวิจัยของ	Sosman	 JA	และคณะ	 ได้







กลายพันธุ ์	 BRAF	 เช่นกัน	 มีการศึกษา	 phase	 III	 โดย	
















ได้ท�าการศึกษา	Phase	 II	ของยา	Dabrafenib	 ในผู้ป่วย 































การมีชีวิตรอดที่	 6	 เดือน	 (6-month	 survival	 rate)	 
ดีกว่า	 (ร้อยละ	80)	 เมื่อเทียบกับยาเคมีบ�าบัด	 (ร้อยละ	67)	 





	 อย่างไรก็ตาม	 มีงานวิจัย	 Phase	 II	 ของ	 Kim	
KB	 และคณะ	 ได้ศึกษาแบบ	 open	 label	 ได้ท�าการ
เปรียบเทียบระหว่างยา	Trametinib	กับยากลุ่ม	 BRAF	 
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inhibitor	 มีประสิทธิภาพด้อยกว่ายา	 BRAF	 inhibitor	 
จึงแนะน�าให้ใช้ยา	MEK	 inhibitor	 เป็นยาสูตรผสมเท่านั้น
โดยใช้ร่วมกับยา	BRAF	inhibitor	ซึ่งจะกล่าวต่อไป
 กลุ่มยาที่ออกฤทธิ์ผ่านทางยีน KIT (หรือ c-kit)
 Imatinib




ในโรคมะเร็งผิวหนังเมลาโนมา	 ยา	 Imatinib	 เป็นยาที่ 
ยับยั้งการท�างานของยีน	 KIT	 ผ ่านการยับยั้งเอนไซม์	 
tyrosine	kinase	มีการศึกษา	phase	 II	 ในผู้ป่วยมะเร็ง 
ผิวหนังเมลาโนมาระยะแพร่กระจาย	43	คน	ที่ตรวจพบ
การกลายพันธุ์ของยีน	KIT	พบว่า	 เมื่อได้รับการรักษาด้วย 
Imatinib	 แล้ว	 มีอัตราการตอบสนองโดยรวมเท่ากับ 
ร้อยละ	 2333	 แต่ส่วนใหญ่ก็ได้ผลเพียงระยะสั้นเท่านั้น	 
จึงต้องมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป34,35
 2.2 การรักษาแบบสูตรผสม หรือ Combined 
Targeted Therapies
 ยาสูตรผสม Dabrafenib ร่วมกับ Trametinib













ตอบสนองของยา	 (response	 rate)	 เท่ากับร้อยละ	76	 
ซึ่งดีกว่าเมื่อเทียบกับยา	Dabrafenib	 เพียงอย่างเดียว	





Dabrafenib	 ร่วมกับ	 Trametinib	พบว่า	 อาการไข้สูง
ได้บ่อยกว่ากลุ่มยาเดี่ยว	 (ร้อยละ	71	ต่อ	ร้อยละ	26)	แต่ 
พบว่ายาสูตรผสมเกิด	 squamous	 cell	 carcinoma	 
น้อยกว่ากลุ่มยาเดี่ยว	(ร้อยละ	7	ต่อ	ร้อยละ	19)
 ย า สู ต ร ผ ส ม  Ve m u r a f e n i b  ร ่ ว ม กั บ 
Cobimetinib (MEK inhibitor)





MEK	 inhibitor	 เทียบกับ	Vemurafenib	และยาหลอก37 
พบว่า	 ยาสูตรผสม	 Vemurafenib	 กับ	 Cobimetinib	 
มีอัตราการตอบสนองของยา	 (response	 rate)	 เท่ากับ
ร ้อยละ	 68	 ซึ่งดีกว ่าเมื่อเทียบกับยา	 Vemurafenib	 
และยาหลอก	 โดยได้ผลเท่ากับร้อยละ	 45	 และมีความ 
แตกต่างกัน	 (P<0.001)	 กลุ ่มที่ได้ยาสูตรผสม	 Vemu-
rafenib	กับ	Cobimetinib	มีระยะเวลาเฉลี่ยในการควบคุม
โรคได้ก่อนโรคก�าเริบ	 เท่ากับ	9.9	 เดือน	ซึ่งดีกว่าเมื่อเทียบ

























































ไม่ได้ผล	 แนะน�าให้ใช้ยากลุ่มที่ไม่เคยได้รับมาก่อน	 เช่น	 
ยาเดี่ยว	 Ipilimumab	 (category	1),	Pembrolizumab	


















	 6.	อาการไข ้สูง 	 พบได ้บ ่อยในผู ้ที่ รักษาด ้วย	 
Dabrafenib	 ดังนั้น	 ถ้ามีอาการไข้สูงมากต้องหยุดยา
ก่อนแล้วอาจพิจารณาให้ยาลดไข้ด้วย	acetaminophen	 




	 7.	ควรแนะน�าผู ้ป ่ วยทุกครั้ งที่ รักษาด ้วยยา	 
Vemurafenib	หรือ	Dabrafenib	 ว่าอาจมีอาการปวด 
ตามข้อ	หรือมีข้อบวมได้
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